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Latar Belakang. Monosodium glutamat (MSG), salah satu penyedap rasa yang berperan dalam 
rasa umami. Penggunaan melebihi ambang batas menyebabkan kerusakan ginjal. Metode. Desain 
penelitian ini merupakan eksperimental murni dengan menggunakan 27 tikus yang dibagi 9 
kelompok. Sampel dipilih dengan metode simple random sampling. Tikus kemudian dimatikan 
secara bertahap pada hari ke-29, ke-43 dan ke-57. Lalu, tikus dibedah dan diambil organ ginjalnya 
untuk pembuatan preparat ginjal dengan pewarnaan H&E. Variabel data adalah jumlah 
korpuskulum ginjal dan tubulus proksimal yang rusak maupun normal. Data diamati dengan 
perbesaran lensa objektif 10x untuk korpuskulum ginjal dan perbesaran 40x untuk tubulus 
proksimal. Data dianalisa menggunakan one-way anova dilanjutkan LSD dan Kruskal Wallis Test 
dilanjutkan Mann-Whitney Test dengan program SPSS 20.0. Hasil: Tidak terdapat perbedaan 
bermakna rerata jumlah tubulus proksimal normal dan rusak pada seluruh kelompok perlakuan (P) 
(p≥0,05). Tidak terdapat perbedaan bermakna rerata jumlah korpuskulum ginjal normal pada 
seluruh kelompok perlakuan (P) (p≥0,05). Terdapat perbedaan bermakna rerata jumlah 
korpuskulum ginjal rusak pada seluruh kelompok perlakuan (P) (p<0,05). Kesimpulan: Pajanan 
MSG menyebabkan kerusakan tubulus proksimal dan korpuskulum ginjal serta terjadi regenerasi 
setelah 14 hari penghentian pajanan MSG. 
 
Kata kunci: Monosodium Glutamat (MSG), regenerasi, tubulus proksimal, 
          korpuskulum ginjal 
Background: Monosodium glutamate (MSG) is a flavor enhancher which used for arising umami 
taste. Excessive consumption of MSG resulted in kidney degeneration. Method. The design of this 
study is true experimental, using 27 rats which were divided into 9 groups. The sample was 
selected using simple random sampling method. Then, the rats were dissected gradually at  day-
29, day-43 and day-57. The kidney was processed into microscopic preparations and stained with 
H&E. Measured variables include normal and abnormal proximal tubules and renal corpuscles. 
The proximal tubules were observed with 40x objective lens and renal corpuscles were observed 
with 10x objective lens. The data were analyzed using One-way ANOVA followed by LSD and 
Kruskal Wallis Test followed by Mann-Whitney Test (SPSS v20.0). Results: There were no 
significant differences in the mean number of normal and abnormal proximal tubules between 
treatment  groups (P)  (p≥0,05). There were no significant differences in the mean number of 
normal renal corpuscles between treatment  groups (P)  (p≥0,05). There were significant 
differences in the mean number of abnormal renal corpuscles between treatment groups (P) 
(p<0,05). Conclusions: Excessive consumption of MSG resulted in degeneration of proximal 
tubules and renal corpuscles and regeneration occur in 14 days after withdrawal of MSG 
exposure. 
 










(MSG) merupakan bahan penyedap 
rasa yang berperan dalam rasa 
umami. MSG banyak digunakan 
dalam kehidupan sehari-hari pada 
masakan rumah dan restoran.
1,2
 
Konsumsi MSG rata-rata di 
Indonesia tiap tahun meningkat 
sekitar 10,3%.
3 
Hasil penelitian lain 
juga menunjukkan bahwa rata-rata 
penggunaan MSG pada pedagang 
bakso adalah 4,79-10,35 gram per 
porsi, sejauh ini Food Agriculture 
Association (FAO) dan World Health 
Organization (WHO) 
mengelompokkan MSG sebagai 
Food Additive (zat tambahan 
makanan) dengan Acceptable Daily 
Intake (ADI) bila penggunaannya 
kurang dari 120 mg/kgBB/hari.
2-4
  
Di Indonesia sendiri, belum 
ada regulasi yang jelas dari BPOM 
mengenai kadar penggunaan MSG 
yang dianjurkan.
3
 Hal inilah yang 
kemungkinan membuat beberapa 
produk yang mengandung MSG 
tidak mencantumkan kadar MSG 
didalamnya sehingga sulit untuk 
mengetahui berapa banyak MSG 
yang dikonsumsi oleh seseorang 
setiap harinya. Padahal banyak 
penelitian yang melaporkan beberapa 
efek yang merugikan dari MSG 




Ginjal merupakan organ 
eksresi utama yang sangat penting 
untuk membuang sisa-sisa 
metabolisme dan senyawa asing lain 
yang masuk ke dalam tubuh. 
Komponen ginjal yang memainkan 
peranan penting dalam fungsi filtrasi 
dan reabsorpsi adalah korpuskulum 
ginjal dan tubulus proksimal pada 
korteks ginjal.
11
 Menurut beberapa 
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penelitian, kerusakan ginjal akibat 
pajanan MSG ini dikarenakan 
terdapat banyak reseptor glutamat 
pada apparatus jukstaglomerular dan 
polus urinarius pada korpuskulum 




Banyak penelitian yang 
melaporkan tentang kerusakan ginjal 
akibat pajanan MSG, tetapi belum 
ada penelitian yang melaporkan 
apakah kerusakan yang terjadi pada 
ginjal dapat mengalami regenerasi 
bila pajanan MSG dihentikan.
5-9
 
Oleh karena itu, penulis tertarik 
untuk meneliti bagaimana kerusakan 
ginjal pasca penghentian pajanan 
MSG dengan mengamati gambaran 




1. Alat yang digunakan adalah: 
Alat yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah sonde, gelas 
kimia, kaca objek, mikroskop, 
mikrotom, bak bedah, alat bedah 
minor, staining jar, piranti 
komputer ImageJ, dan Axioo 
Camera. 
2. Bahan yang digunakan adalah: 
Bahan yang digunakan dalam 
penelitian ini antara lain 
Monosodium Glutamat dengan 
kandungan 99% yang dibeli dari 
pabrik. Sedangkan bahan-bahan 
yang digunakan untuk 
pembuatan slide dan 
pemeriksaan histopatologis 
adalah larutan Formalin buffer 
10%, Alkohol 70%, 80%, 90%, 
95%, dan alkohol absolute, 










Tikus yang digunakan adalah 
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 
galur Wistar. Sampel yang 
digunakan adalah tikus putih jantan 
galur Wistar sebanyak 27 ekor 
dengan umur 8-12 minggu dengan 
berat badan 180-200 gram. Sampel 
diadaptasikan dengan lingkungan 
laboratorium selama 10 hari dan 
dibagi secara acak menjadi 9 
kelompok. Pemberian makanan 
adalah pakan standar dan minum ad 
libitum. 
Prosedur Penelitian 
Perlakuan pada penelitian ini 
adalah pemberian MSG dengan dosis 
sebesar 5mg/gBB tikus/hari yang 
dilarutkan dalam 1,5 ml Akuadest. 
Pemberian MSG dilakukan secara 
oral menggunakan sonde. MSG 
diberikan tiap hari selama 28 hari. 
Setelah diberi perlakuan selama 28 
hari, perlakuan kemudian dihentikan 
selama 1 hari, 14 hari, dan 28 hari 
sesuai kelompok perlakuan. Pada 
hari ke-2, hari ke-15, dan hari ke-29 
dilakukan pengambilan organ ginjal 
tikus untuk pembuatan preparat. 
Ginjal tikus kemudian dibuat 
preparat histologis dengan potongan 
melintang dan dilakukan pengecatan 
HE. Setiap jaringan dibuat 2 preparat 
dengan tebal irisan 5µm. Dari tiap 
preparat dilihat seluruh daerah 
korteks ginjal, kemudian dipilih 
korteks ginjal yang paling utuh dan 
dihitung tubulus proksimal dan 
korpuskulum ginjal pada lapisan 
korteks ginjal sebanyak sepuluh 
lapang pandang dengan pembesaran 
400x untuk tubulus proksimal dan 
100x untuk korpuskulum ginjal yang. 
Pengamatan ini dilakukan 
menggunakan mikroskop cahaya 
Zeis. Perhitungan jumlah tubulus 
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proksimal dan korpuskulum ginjal ini 
dilakukan dengan aplikasi komputer 
ImageJ. Hasil perhitungan masing-
masing kelompok kemudian 
dianalisis secara statistik 
menggunakan program SPSS 20 
dengan menggunakan uji One Way 
Anova dilanjutkan Post Hoc Test 















HASIL DAN PEMBAHASAN 
Rerata Jumlah Tubulus Proksimal 
Normal 
Pada data statistik di atas 
(gambar 1) tampak bahwa seiring 
dengan pemberian pajanan MSG, 
terlihat bahwa rerata jumlah tubulus 
proksimal normal pada kelompok 
negatif lebih sedikit dibandingkan 
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walaupun secara statistik tidak 
bermakna (p≥0,05). Pada kelompok 
perlakuan, setelah pajanan MSG 
dihentikan, terlihat rerata jumlah 
tubulus proksimal normal pada 
kelompok 14 hari pasca penghentian 
pajanan MSG lebih tinggi 
dibandingkan kelompok 1 hari pasca 
penghentian MSG walaupun secara 














Lalu terjadi peningkatan rerata 
jumlah tubulus proksimal normal 
setelah 28 hari pasca penghentian 
pajanan MSG yaitu 167,33±12,858 
walaupun secara statistik tidak 
bermakna (p=0,05). 
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Berdasarkan data statistik 
(gambar 2), didapatkan bahwa pada 
kelompok kontrol positif memiliki 
rerata jumlah tubulus proksimal 
rusak yang lebih sedikit 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol negatif pada semua hari 
perlakuan, walaupun secara statistik 















Pada kelompok perlakuan, 
setelah pajanan MSG dihentikan, 
terlihat rerata jumlah tubulus 
proksimal rusak semakin menurun 
seiring berjalannya waktu walaupun 
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Berdasarkan data (gambar 4), 
pada seluruh data kelompok kontrol 
negatif seiring dengan pajanan yang 
diberikan, terlihat rerata jumlah 
korpuskulum ginjal normal semakin 
menurun dengan perbedaan 
signifikan antara KN1-KN2 
(p=0,645) dan KN2-KN3 (p=0,009). 
Selain itu, pada kelompok perlakuan 
yang sama pada hari yang berbeda 
didapatkan rerata jumlah 
korpuskulum ginjal normal semakin 
meningkat seiring berjalannya waktu 
walaupun tidak adanya perbedaan 
signifikan antara P1-P2 (p=0,782) 












Berdasarkan data pada gambar 
5, tampak bahwa perbedaan yang 
bermakna antar seluruh kelompok 
kontrol positif dengan kontrol negatif 
dengan perbedaan signifikansi KP1-
KN1 (p=0,000), KP2-KN2 
(P=0,000), maupun KP3-KN3 
(p=0,000). Hal ini menandakan 
terjadi kerusakan korpuskulum ginjal 
akibat pajanan MSG yang ditandai 
dengan rerata jumlah korpuskulum 
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positif. Pada kelompok perlakuan, 
terlihat perbedaan yang bermakna 
antara rerata jumlah korpuskulum 
ginjal rusak pada kelompok 14 hari 
pasca penghentian pajanan MSG 
dengan kelompok 1 hari pasca 















Sementara itu, terjadi penurunan 
rerata jumlah korpuskulum ginjal 
rusak setelah 28 hari pasca 
penghentian pajanan MSG walaupun 
penurunan ini tidak bermakna 
(p=0,172). 
PEMBAHASAN 
Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa pemberian 
MSG dengan dosis 5mg/gBB tikus 
selama minimal 28 hari memberikan 
suatu pengaruh terhadap struktur 
korpuskulum ginjal tikus putih jantan 
dewasa yang bermakna secara 

















MSG ini terhadap tubulus 
proksimal tidak bermakna secara 
statistik walaupun secara gambaran 
histologis, MSG ini menimbulkan 
kerusakan pada tubulus proksimal. 
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oleh tidak homogennya data 
persebaran tubulus proksimal di tiap 
lapang pandang sehingga subjek 
penelitian perlu ditambah agar data 
yang dihasilkan dapat lebih 
homogen.  
Pada penelitian ini, dosis MSG 
yang diberikan sebanyak 5 mg/gBB. 
Dosis ini setara 800mg/kgBB pada 
manusia dengan berat badan rata-rata 
70kg. Dosis ini melebihi ambang 
batas aman yang ditetapkan oleh 


















Pemberian MSG dengan dosis 
yang melebihi kadar yang dianjurkan 
dapat menyebabkan kerusakan 
tubulus proksimal berupa 
penyempitan lumen tubulus akibat 
tubular swelling, terdapatnya hyaline 
cast pada lumen tubulus, dan juga 
nekrosis epitel tubulus proksimal 
tersebut. Selain itu, dosis ini juga 
dapat mengakibatkan kerusakan 
korpuskulum ginjal berupa 
penyusutan dan penyempitan 
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Penelitian ini menunjukkan 
hasil bahwa kerusakan yang terjadi 
pada tubulus proksimal ditandai 
dengan adanya penyempitan lumen 
tubulus proksimal. Hal ini sejalan 
dengan penelitian Zulfiani (2011) 
yang mengamati pengaruh 




Onaolapo (2013) juga menyatakan 
mikroanatomi ginjal kelompok yang 
mendapat MSG menunjukkan 
adanya dilatasi ruang kapsula 
Bowman, kontraksi korpuskulum 
ginjal, dan terjadi hiperselularitas.
13
 
Hasil penelitian ini juga sejalan 
dengan penelitian Abass dan Abd. 
El-Haleem (2011) yang mengamati 
bahwa pemberian MSG dengan dosis 
830 mg/kgBB secara oral selama 28 
hari menimbulkan kerusakan pada 
ginjal berupa penyusutan 
korpuskulum ginjal dengan 
meningkatnya ruang kapsula 
bowman, dilatasi tubulus proksimal, 




Pada penelitian ini didapatkan 
bahwa pada kelompok hewan coba 
yang diberikan MSG secara terus 
menerus (kontrol negatif) selama 28, 
42, dan 56 hari mengalami kerusakan 
tubulus proksimal dan korpuskulum 
ginjal yang semakin bermakna. Hasil 
ini sejalan dengan penelitian Simon 
(2013) yang mengatakan bahwa 
semakin lama pajanan MSG 
diberikan terbukti semakin 
bertambah sel yang mengalami 
kerusakan.
23
 Selain itu, penelitian ini 
menunjukkan bahwa rerata jumlah 
sel yang rusak antara kelompok 
kontrol negatif dan positif memiliki 
perbedaan, yang berarti pemberian 
MSG per oral selama 28 hari berhasil 
menyebabkan kerusakan tubulus 
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proksimal dan korpuskulum ginjal. 
Hal ini didukung pula dengan data 
rerata jumlah korpuskulum ginjal dan 
tubulus proksimal ginjal normal yang 
menunjukkan perbedaan yang berarti 
diantara kelompok kontrol negatif 
dan positif. Hasil ini sejalan dengan 
penelitian-penelitian sebelumnya 
yang menyatakan bahwa MSG 





sebagai salah satu jenis kerusakan 
yang terjadi akibat pajanan MSG 
yang berlebihan dalam jangka waktu 
tertentu diduga dapat disebabkan 
oleh kurangnya kadar O2 di sekitar 
sel yang mengakibatkan sel sulit 
untuk melakukan respirasi aerob 
sehingga memaksa sel tersebut untuk 
melakukan respirasi anaerob untuk 
menjaga asupan ATP agar tetap 
stabil. Akan tetapi, efek samping dari 
penggunaan respirasi anaerob ini 
adalah terbentuknya asam laktat yang 
menyebabkan pH intraseluler 
menurun. Lingkungan asam dalam 
sel inilah yang menyebabkan 







 dan H2O dapat masuk 




Saat masuk ke dalam tubuh, 
MSG ini akan diubah menjadi ion 
Natrium dan L-glutamat. Ketika L-
glutamat dalam konsentrasi yang 
tinggi ini memasuki arteri renal, 




yang berlebihan inilah yang 
kemungkinan dapat mengaktifkan 
secara berlebihan reseptor-reseptor 
glutamat seperti NMDA, AMPA, dan 
reseptor metabotropik (mGluR) yang 
ada di ginjal. Aktivasi AMPA 
membuat sel mengalami depolarisasi 
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sehingga memicu kanal NMDA yang 








berkontribusi dalam masuknya Ca
2+ 
ke dalam sel. Selain itu, mGluR juga 
menyebabkan pelepasan Ca
2+ 
intraseluler dari retikulum 




dalam sel. Hal ini dapat mengganggu 
fungsi mitokondria untuk 
mensintesis ATP dalam sel sehingga 
dapat mengurangi energi yang 
tersedia untuk kelangsungan hidup 
sel. Selain itu, akumulasi Ca
2+ 
yang 
berlebihan di dalam sel akan disertai 
dengan terbentuknya radikal bebas 
yang dapat memicu terjadinya 
peroksidasi lipid, menonaktifkan 
enzim seluler, dan merusak 
kromosom akhirnya berujung pada 




Kerusakan tubulus proksimal 
tikus akibat MSG ini sesuai dengan 
teori bahwa proses eksresi suatu zat 
yang berlangsung di ginjal dapat 
menimbulkan dampak buruk bagi 
ginjal itu sendiri. Hal tersebut dapat 
disebabkan oleh beberapa faktor, 
salah satunya adalah karena 
tingginya aliran darah menuju ginjal 
yang menyebabkan bahan-bahan 
kimia yang terdapat di sirkulasi 
sistemik dikirim ke ginjal dalam 
jumlah yang besar. Faktor lain yang 
diduga dapat menyebabkan 
kerusakan ginjal adalah kemampuan 
ginjal untuk mengonsentrasikan 
substansi xenobiotic di dalam sel. 
Jika suatu zat kimia disekresi secara 
aktif dari darah ke urin, zat kimia 
tersebut terlebih dahulu 
diakumulasikan dalam tubulus 
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proksimal atau jika substansi kimia 
ini direabsorbsi dari urin maka akan 
melalui sel epitel tubulus dengan 
konsentrasi tinggi. Akibatnya, zat-zat 
toksik ini akan terakumulasi di ginjal 




Pada kelompok perlakuan hari 
ke-15 pasca penghentian pajanan 
MSG menunjukkan penurunan rerata 
jumlah tubulus proksimal dan 
korpuskulum ginjal rusak bila 
dibandingkan dengan kelompok 
perlakuan dengan dosis MSG yang 
sama yang dimatikan 1 hari pasca 
perlakuan dihentikan. Hasil ini 
menunjukkan bahwa terjadinya 
perbaikan pada tubulus proksimal 
dan korpuskulum ginjal pada 
kelompok perlakuan setelah 
dilakukan penghentian pajanan MSG 
selama 14 hari. Pada kelompok 
perlakuan yang dimatikan  hari ke-29 
pasca penghentian pajanan MSG 
terjadi pula penurunan rerata jumlah 
tubulus proksimal dan korpuskulum 
ginjal rusak walaupun secara statistik 
tidak bermakna. Hal ini dapat 
menandakan bahwa masih terjadi 
proses perbaikan pada tubulus 
proksimal dan korpuskulum ginjal 
ginjal tersebut. Hasil penelitian ini 
sejalan dengan beberapa penelitian 
yang mengamati proses regenerasi 
korpuskulum ginjal dan tubulus 
proksimal ginjal dimana mulai terjadi 
proliferasi sel endotel glomerulus 
pada hari pertama dan puncaknya 
pada hari ke-5 hingga perbaikan 
sebagian besar struktur korpuskulum 
ginjal akan kembali ke bentuk 
semula pada minggu ke 4-6, 
sedangkan regenerasi tubulus 
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Ada dua mekanisme yang 
mungkin mendasari proses 
regenerasi pada tubulus proksimal 
ginjal. Mekanisme yang pertama 
dinamakan dediferensiasi sel 
(gambar 2.10), di mana dijelaskan 
bahwa sel-sel tubulus yang masih 
bertahan dari kerusakan berperan 
sebagai epithelial mesenchymal 
transition (EMT). EMT ini terbukti 
dapat mengalami proses diferensiasi 
ulang dan berproliferasi menjadi sel-
sel epitel tubulus baru. Proses 
dediferensiasi ini berdasarkan pada 
ditemukannya ekspresi gen-gen 
pertumbuhan termasuk faktor 
transkripsi Paired box 2 (Pax2), 
neural cell adhesion molecule 
(NCAM), dan gen nefrogenik 
lainnya pada sel-sel tubulus yang 
masih bertahan ini. Selain itu, 
ditemukan pula kadar protein 
vimentin dan EGFP yang tinggi 
yakni protein-protein penginduksi 
mitosis yang diekspresikan dalam 
kadar yang sangat tinggi pada sel 




Mekanisme kedua adalah 
adanya sel punca yang berperan 
dalam proses regenerasi ini (gambar 
2.10). Sel punca ini berasal dari 
sumsum tulang yang disebut sebagai 
“rumah” dari sel-sel hematopoietik 
multipoten dan mesenchymal stem 
cells (MSC). Sel punca inilah yang 
akan bermigrasi ke tubulus yang 
rusak dan berdiferensiasi menjadi 
sel-sel tubulus baru. Selain itu, 
beberapa penelitian baru saja 
menemukan bahwa pada bagian 
ginjal juga terdapat sel-sel punca 
yang memiliki kemampuan untuk 
berdiferensiasi menjadi sel baru. Sel 
punca ini mengekspresikan antigen 
unik dan dapat diidentifikasi dengan 
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antibodi sebagai penandanya. Suatu 
penelitian berhasil mengisolasi sel 
tubulus yang dapat mengekspresikan 
antigen CD133 (penanda sel punca 
hematopoietik) dan Pax2 dari sampel 
korteks ginjal manusia. Sel 
CD133+Pax2+ ini dapat memperbaiki 
diri dan berdiferensiasi menjadi 
tubulus secara in vitro. Penelitian 
lain juga menunjukkan bahwa sel 
CD133+CD24+ dapat berdiferensiasi 
menjadi sel epitelial ginjal yang 
menyusun struktur tubulus secara in 
vitro.
27
 Sel-sel punca ini terletak di 
bagian polus urinarius, di daerah 




Sementara itu, mekanisme 
regenerasi pada glomerulus 
diperankan oleh sel epitel parietal 
(PEC) yang terletak di polus 
urinarius yang merupakan 
persimpangan antara glomerulus dan 
tubulus (gambar 2.11). Hal ini 
terbukti karena diekspresikannya 
CD24+ dan CD133+ pada bagian 
tersebut. Ketika diisolasi dan 
ditumbuhkan pada kultur, PEC 
CD24+CD133+ ini menunjukkan 
kapasitas colony-forming yang tinggi 
dan berpotensi melakukan 
pembaruan diri. Hal ini dibuktikan 
dalam penelitian pada tikus dengan 
rhabdomyolysis yang diinduksi acute 
kidney injury (AKI), di mana pada 
penelitian ini terbukti PEC 
CD24+CD133+ ini berkontribusi 
dalam pengembalian fungsi ginjal 
dan perbaikan sel-selnya. PEC ini 
menghasilkan sel progenitor yang 
bermigrasi secara perlahan ke sekitar 
kapsula bowman dan akhirnya 












1. Pemberian MSG dengan dosis 
5mg/gBB peroral 
mengakibatkan kerusakan pada 
tubulus proksimal berupa 
penyempitan lumen tubulus, 
terdapatnya hyaline cast pada 
lumen tubulus, dan juga nekrosis 
epitel tubulus proksimal 
tersebut. 
2. Pemberian MSG dengan dosis 
5mg/gBB peroral dapat 
mengakibatkan kerusakan pada 
korpuskulum ginjal berupa 
penyusutan atau penyempitan 
kapsula bowman serta 
glomerulus. 
3. Kerusakan tertinggi 
korpuskulum ginjal dan tubulus 
ginjal terjadi pada pemberian 
MSG dengan dosis 5mg/gBB 
secara peroral terhadap tikus 
jantan dewasa galur wistar pada 
pajanan selama 56 hari. 
4. Telah terjadi regenerasi pada 
tubulus proksimal dan 
korpuskulum ginjal setelah 14 
hari penghentian pajanan MSG. 
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